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Mantle Hücreli Lenfoma (MHL)
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Kronik lenfositik lösemi (KLL)
Yetiflkinlerde en s›k görülen lösemidir. Olgun

görünen malign monoklonal B hücrelerin kemik
ili¤i, periferik kan ya da lenf nodunda akümülasyo-
nu ile oluflur. Tipik fenotip CD19, 5 ve 23 ekspres-
yonu iken CD22, FMC7, CD79b, sIgM, IgD eksp-
resyonu düflüktür. Bu immun profil, foliküler mer-
kez B hücre mantle zondan köken al›r. Ancak son
y›llarda memory B hücrelerden geliflti¤i de iddia
edilmektedir. Klinik olarak de¤iflken gidifl göster-
mektedir. Olgular›n 1/3 kadar› 20 y›ldan fazla ya-
flar ve tedavi gerektirmezken %3-10 kadar›nda ag-
ressif seyirli Richter transformasyonu geliflmekte-
dir (1). Bu kadar heterojen gidifli belirleyen nede-
niyle hastal›¤›n biyolojisinin bilinmesi çok önemli-
dir ve son y›llarda bilgi birikimi giderek artm›flt›r.

Biyoloji 
Önceki y›larda B-KLL hücreleri için ‘’immunolo-

jik olarak inkompetan, B lenfositlerinden oluflan
tembel hücreler olarak davran›rlar, minimal bölü-
nürler, nadiren ölürler ve pasif olarak akümüle
olurlar’’ denirdi. Ancak son çal›flmalar bu neoplazi-
nin matür, antijenik olarak deneyimli, immunolo-
jik olarak kompetan B hücrelerinden kaynakland›-
¤› gösterilmifltir. Bu modelde temelde yatan görüfl-
ler söyle s›ralanabilir:

*Prekürsör B hücrelerinin antijen seleksiyonu
vard›r

*Prekürsör klonlar taraf›ndan antijene verilen
yan›tlar matürdür

*Yavafl ama progressif geliflme vard›r, lösemik
durum oturduktan sonra bile genetik lezyonlar›n

seleksiyonu devam eder
*Lösemik hücrelerin yaflam döngüsü ölçülebilir.
B lenfositlerin antijen ba¤layan yerinin primer

yap›s›, variabl (V) parçalar›n›n DNA dizilimi ile be-
lirlenir ve bunlar a¤›r zincirde VH, D ve JH seg-
mentleri, hafif zincirde VL ve JL segmentleridir. 44
adet fonksiyonel VH geni bulundu¤u için özel bir
VH geni, B lenfositte 1/44 olas›l›kla eksprese edi-
lir.  D segmenti için 1/25, JH geni için 1/6 olas›l›k
oluflurken spesifik VH, D ve JH genleri için 1/6600
(1/44 x 1/25 x 1/6), spesifik VL geni için 1/200
81/40 x 1/5), kapa ve lambda geni için 1/124
(1/31 x _) olas›l›k vard›r. 

B hücrelerinde fazla eksprese olan aktivasyon
belirleyicileri CD23, 25, 69 ve 71 iken az eksprese
edilen belirleyiciler CD22, 79b, IgD’dir. Lösemik
hücreler uniform olarak CD27 eksprese ederler ki
bu da haf›za hücre havuzuna girdiklerini gösterir.
IgV gen mutasyonlar›n›n olup olmad›¤›na göre k›-
yasland›¤›nda bu belirleyicilerin farkl› eksprese ol-
duklar› görülür ve resiprokal bir iliflki saptanm›flt›r
(2).  

B-KLL hücre telomerleri ayn› yafltaki insanlar-
dan al›nan normal B hücrelerinden daha k›sad›r.
Sürpriz olarak mutasyonlu olgularla k›yasland›-
¤›nda mutasyonsuz B-KLL hücrelerinin telomer
uzunluklar› daha k›sad›r (3). Bu da mutasyonsuz
lösemik hücrelerin daha fazla bölündüklerini ve
daha yüksek telomeraz aktivitesine sahip oldukla-
r›n› göstermektedir (2).     

B-KLL hücreleri zamanla genetik lezyonlar ge-
lifltirirler. Onkolojide iyi bilinen gerçek, klonal evo-
lusyonun daha tehlikeli klonal varyantlara yönelte-
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bilmesidir. B-KLL ‘de zaman içinde tek veya komp-
like genetik karyotipler ortaya ç›kar. Sonuçta spe-
sifik DNA segmentleri (+12) kazan›l›r ise de hasta-
l›k temel olarak DNA delesyonlar› ile karakterize-
dir. Del 13q14, 11q22-23, 17p13, 6q21 en s›k rast-
lanan de¤iflikliklerdir. 17p13, p53 ile iliflkili iken
11q22 ATM ile iliflkilidir. Genom araflt›rmalar›, gö-
receli olarak küçük kromozom bölgelerinde de¤i-
fliklikleri göstermektedir (4-6). Bunlar klonal mono
ve bi-allelik kay›plar ve kazançlard›r ki duplikas-
yon, amplifikasyon ve trizomiler fleklindedir. Kro-
mozom de¤iflikliklerinin mekanizmas› aç›k de¤ildir
ama 2 özellik KLL için önemlidir ki bunlar;

1-Telomer boyunun k›salmas›,
2-AID (Activation-induced cytidine deaminase)

ekspresyonudur.
Telomer k›salmas› telomer disfonksiyonuna, bu

da genomda instabiliteye yol açmaktad›r (7).
IgV gen mutasyonu olmayan olgularda CD38(+)

hücreler fazlad›r ve kötü prognozu iflaret etmekte-
dir. Bu olgularda telomerler de k›sad›r (3). Bu bul-
gular›n klinik önemine gelince: KLL’li baz› olgular
dekadlar boyu yaflar ve tedavi gerektirmezken di-
¤erleri tedaviye ra¤men kaybedilirler. Rai ve Binet
taraf›ndan gelifltirilen evrelemeler hasta de¤erlen-
dirilmesinde alt›n standart ise de hastal›¤›n hete-
rojenli¤i nedeniyle biyolojik özelliklerin de¤erlendi-
rilmesi çok daha önemlidir.. IgV mutasyonlar› kli-
nik gidiflte en önemli belirleyicidir (8-13). KLL olgu-
lar›n›n %50-70 kadar›nda IgVH bölgesinde somatik
hipermutasyon saptanmaktad›r (8). Mutasyon sap-
tanmayan olgular, mutasyon saptananlar›n aksi-
ne,  ileri evre ve kötü sitogenetik özellikler gösterir,
tedavi gerektirirler ve yaflam süreleri k›sad›r (8,14).
Mutasyonlu olgularda yaflam 24 y›ldan fazla iken
mutasyonsuzlarda 8 y›ldan az bulunmaktad›r.
IgVH oldukça önemli bir belirleyici olmas›na karfl›n
ölçümü kolay de¤ildir, zaman al›c› ve pahal›d›r.Kli-
nikte ölçümü kolay olan 2 belirleyici prognostik
önemdedir: ZAP-70 (15-17) ve CD38 (10,12,18). Bu
belirleyicilerle klinik gidifl aras›nda ters iliflki var-
d›r. CD38 ekspresyon düzeyi baz› olgularda zaman
içinde de¤ifliklikler olabilir ve hastal›k agressifli¤i-
nin artmas› ile korelasyon gösterir (9,12,18,19).
ZAP-70, IgV mutasyonlar› ile korelasyon gösterir ve
V gen durumunu izlemede oldukça yararl›d›r (16).
Hem IgV hem de CD38 için yüksek riskli olgularda
+12, 11q, 17p gibi sitogenetik anormalikler de s›k-
t›r (6,8, 9,11). 

KLL’de eksprese olan Ig genlerinin mutasyon
durumu hastalar› hastal›k progresyonu aç›s›ndan
2 önemli gruba ay›rmaktad›r. IgVH geninde nükle-
ik asit dizi homolojisi %96’dan az olan olgularda,

mutasyon olmayanlara göre hastal›k progresyonu
daha yavafl olmaktad›r (8,9,20,21). Mutasyonsuz
IgVH genleri pregerminal merkez veya naiv B hüc-
relerinden köken al›rken mutasyonlu olgular post-
germinal merkez veya memory tip B hücrelerinden
köken ald›¤› speküle edilmektedir.

Zeta ‹liflkili Protein (ZAP): Mutasyonlu ve mutas-
yonsuz KLL hücreleri birbirinden birkaç genin
farkl› ekspresyonu ile ayr›l›r. Bu genlerden biri ZAP
kodlar, 70Kd’luk sitoplazmik bir protein tirozin ki-
nazd›r. Protein TK ailesinin bir üyesi olup normal
T ve NK T hücrelerinde eksprese olur. T hücre sin-
yalleflmesinin bafllamas›nda kritik önemdedir.
Mutasyonsuz IgVH gen ekspresyonu olan KLL hüc-
releri ZAP-70 RNA eksprese eder (3). 56 KLL olgu-
sunda FCM, WB ve ‹HK ile ZAP-70 ekspresyonu
analiz edilmifltir. %20’den fazla ZAP-70 ekspresyo-
nu gösteren olgular›n tamam›nda IgVH mutasyonu
saptanmam›fl iken IgVH mutasyonu saptanan 24
olgunun 21’inde ZAP-70 %20’den daha az saptan-
m›flt›r. ZAP-70 ile h›zl› progresyon aras›nda iliflki
saptanm›flt›r (16). 167 olguda periferik kanda FCM
ile yap›lan çal›flmada da IgVH mutasyonlar› ile
ZAP-70 iliflkili bulunmufltur. Mutasyon saptanan
108 olguda ZAP-70 (-) iken mutasyonsuz 46 olgu-
da ZAP-70 (+) bulunmufltur. 13 olguda çeliflki bu-
lunmufltur. Ortalama yaflam süresi ZAP-70 (-) ol-
gularda 24.4 y›l iken (+) olgularda 9.3 y›l bulun-
mufltur. Bu çal›flmada ZAP-70 proteini ile m RNA
ekspresyonu %97 uyum göstermifltir. Bu çal›flma-
da ZAP-70 proteininin IgVH mutasyonu gibi güve-
nilir bir prognostik belirleyici oldu¤u sonucuna va-
r›lm›flt›r (22).  145 olgu ile yap›lan çal›flmada Binet
evresi ile IgVH gen mutasyonlar› ba¤›ms›z ancak
komplementer prognostik belirleyici olarak saptan-
m›flt›r. Mutasyonlu 83 olgunun %70’i evre A iken
mutasyonsuz 62 olgunun % 62’si evre B ve C ola-
rak saptanm›flt›r. Gerek hastal›ks›z gerekse toplam
yaflam süresi mutasyonlu olgularda uzun bulun-
mufltur (23).  

ZAP-70 ekspresyonu KLL’de eksprese olan BCR
kompleks sinyal kapasitesinde fonksiyonel öneme
sahiptir. T hücre reseptörüne ba¤land›ktan sonra
Src ailesi PTK aktive olur ki bu da tirozin içeren
immunoreseptör tirozin bazl› aktivasyon motifleri-
ni fosforile eder (ITAM). ZAP-70 fosforile ITAM’larda
toplan›r, aktive olur, PTK’lar› aktive eder.

Özetle: Ig a¤›r zincir de¤iflken bölgesinde mu-
tasyon yoklu¤u, 11q23 delesyon varl›¤›, p53 gen
kayb› ya da mutasyonu, CD38 pozitifli¤i ve serum
timidin kinaz, beta 2 mikroglobulin, LDH, s CD23
yüksekli¤i gibi parametreler en iyi bilinen kötü
prognoz belirleyicileridir.
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KLL olgular›nda anjiyogenez art›fl› pek çok kez
gösterilmifltir. VEGFR-1, 2 ve 3 ekspresyonu göste-
rilmifltir. Bu da KLL hücrelerinin uzun yaflam›n›
sa¤layabilir denilmektedir. VEGF’nin hedeflenmesi
bir tedavi seçene¤i olabilir (25).  

‹MMUN B‹YOLOJ‹ 
Esansiyel monoklonal lenfopati: KLL-B hücrele-

ri CD19 ve 5 ko-ekspresyonu gösterirler. Bu da
MRH saptanmas› için bir araç olarak kullan›lmak-
tad›r (26). Bu yöntem sa¤l›kl› kifllerin kan›nda
KLL-B hücreleri olup olmad›¤›n› saptamada kulla-
n›labilir. 21 KLL olgusunun 59 sa¤l›kl› aile bireyle-
ri ile yap›lan bir çal›flmada 8 kiflide (%14) KLL-B
hücrelerinin özelliklerini göstermifltir (27). Sa¤l›kl›
gönüllülerde bu hücrelerin oran› çok daha düflük
oldu¤u için bu bulgu KLL’de genetik faktörlerin ro-
lünü telkin etmektedir. Bu klonal ekspansiyonlar-
da E/K oran› 2/1 olup 60-89 yafl grubunda daha
s›kt›r. Bu da klonal B hücrelerinin B-KLL’ye ilerle-
di¤ini telkin etmektedir. Sa¤l›kl› kontrollerde yap›-
lan bir çal›flmada 910 kiflide bu hücrelerin s›kl›¤›
%3.5 bulunmufltur (28). Saptanabilir klonal B
hücre populasyonlar› olan kiflilerde KLL geliflme
riskinin art›p artmad›¤› belirsizdir. Bu klonal eks-
pansiyonun sebebi ve klinik önemi bilinmedi¤i için
uygun terim Esansiyel monoklonal lenfopati’dir
(EML) ve bu grupta KLL riski, genel populasyondan
daha yüksektir (1).

KLL’DE HAYVAN MODEL‹
Lökomogenezin saptanmas› için bir hayvan mo-

deli gelifltirilmifltir. TCL1 için transgenik farede
klonal B hücre ekspansiyonu olur ve bu EML’ye
benzer. Klonal CD5 (+) B hücreler 2 ayda periton-
da, 3-5 ayda dalakta ve 5-8 ayda K‹’nde saptanabi-
lir hale gelir. Daha yafll› farelerde KLL benzeri has-
tal›k geliflir. Bu hücreler K‹ ve sekonder lenfoid do-
kular› infiltre eden lenfositoza yol açar, splenome-
gali ve LAP oluflur. Patolojisi KLL’ye benzer (1).

N LC (nurse like cell) :KLL olgular›n›n kan›nda-
ki mononükleer hücrelerin bir k›sm›, yuvarlak, ya-
p›flkan hücrelere diferansiye olabilir ve onlar›
spontan veya ilac›n indükledi¤i ölümden korur. Bu
hücrelerin timik nurse hücrelere benzer özellikleri
nedeniyle bunlara Nurse like cell (NLC) denmekte-
dir (29). NLC, hemopoetik hücrelerden köken alsa
da kan orijinli monosit, makrofaj veya dalaktaki-
lerden farkl›d›r (30). KLL olgular›n›n dalak ve len-
foid dokular›nda bulunur, KLL hücrelerini apopto-
zisten korur. Bu modele göre KLL hücrelerinin ya-
flamlar› NLC veya di¤er stromal elementlerden  ge-
len spesifik ekstrinsik faktörlere ba¤l›d›r.

KLL hücreleri, stromal derived factor (SDF1),
CCL21 ve/vaya CCL19 gibi kemokinlere yan›t ola-
rak kandan sekonder lenfoid dokulara ve sistemik
dolafl›ma sirküle eder (31). NLC’den salg›lanan
SDF1 gibi kemokinlerin üretimi lösemik hücrelerin
kandan sekonder lenfoid dokulara (ki lösemik hüc-
reler NLC veya di¤er stromal elemanlardan yaflam
uyar›lar› al›r) toplayabilir. Bu kemokin reseptörleri
kemokine yan›tta down modüle edildi¤i için lenfoid
dokulardaki lösemi hücreleri potansiyel olarak ye-
ni gelen lösemi hücreleri ile yenilenir ve tekrar sis-
temik dolafl›ma geçer. Bu koruyucu kompartmana
giremeyen lösemi hücreleri spontan hücre ölümü-
ne gider, smudge hücrelere dönüflür. Bu stromal
elementlerin say›s› ve aktivitesi tümör progresyo-
nunda, özellikle hastal›¤›n erken döneminde olmak
üzere, k›s›tlay›c› faktördür.

NLC, lösemi hücrelerini çeflitli mekanizmalarla
korur. Ligand reseptör etkileflimleri lösemi hücre
yaflam› için kritiktir. Örne¤in KLL-B hücreleri,
KLL’de eksprese olan  _4_1 integrin için ligand olan
fibronektin fragment H89’la karfl›laflt›¤›nda KLL
spontan veya ilac›n indükledi¤i apoptozise direnir
(1). 

Di¤er önemli bir kemokin SDF1_’d›r. KLL hüc-
releri SDF1_ için yüksek düzeyde reseptör ekspre-
se eder CCXCR4 (32).  SDF1_’y› nötralize eden an-
tikorlar NLC’in KLL hücreleri üzerindeki protektif
etkisini inhibe edebilir.

TNF ailesine ait B cell activating factor BAFF ve
reseptörü BAFF-R de potansiyel olarak KLL hücre-
leri için NLC’in protektif etkisi için bir faktördür.
KLL hücreleri BAFF-R (33,34), B lenfosit stimulan
faktör (BLyS) (35), TALL-1, TNF-4 veya TANK eksp-
rese eder (1). BAFF-R’ünün BAFF ile ba¤lanmas› B
hücre geliflmesinde esansiyeldir. Çünkü ligand ve-
ya reseptördeki bir defekt immatürden matür B
hücreye progresyonu durdurur. BAFF, B hücre ya-
flam›n› art›r›r, anti-IgM stimule B hücrelerinin pro-
liferasyonunu indükleyebilir (36). NLC’deki BAFF
ekspresyonu, lösemi hücre yaflam kapasitesine
katk›da bulunur (37). Özetle BAFF ve APRIL KLL’de
apoptozise dirençten sorumludur. B-KLL hücreleri,
BAFF‹ APRIL ve bunlar›n reseptörlerini kapsayan
bir otokrin olay ile apoptozisten kurtulmaktad›r.
Bu nedenle BAFF ve APRIL inhibisyonunun terape-
tik önemi olabilir   

TEDAV‹
Pasif immunoterapi: CD20, KLL’de düflük düzey-

de eksprese olsa da anti-CD20 tedavisi yararl› bu-
lunmufltur. Tek ajan yaln›zca PR sa¤layabilirken di-
¤er ilaçlarla kombine edilmesi sonuçlar› iyilefltirir



Türk Hematoloji Derne¤i
Klinisyen-Patolog Ortak Lenfoma Kursu

41

PAYDAfi S.Kronik Lenfositik Lösemi (KLL), Saçl› Hücreli Lösemi (SHL), Mantle Hücreli Lenfoma (MHL)

(38-40). Yan›t oran›n› art›rmak için yol, doz veya  in-
tensitesini art›rmakt›r 

Campath 1H (Alemtuzumab) klorambusil, fluda-
rabin gibi ilaçlara refrakter olgularda onaylanm›flt›r
(41). Bu antikor kan ve kemik ili¤inde oldukça etki-
li iken sekonder lenfoid organlarda daha az etkilidir
(42). Önemli bir özellik, standart kemoterapiye di-
rençli olan p53 defektif lösemik hücrelerde de bu
antikor etkilidir. Bu nedenle alemtuzumab kemote-
rapi sonras› MRH olan hastalar›n küratif tedavisin-
de önemlidir (43). 

Pasif immunoterapi için kullan›lan di¤er ajanlar,
KLL hücrelerinde eksprese olan CD23 (idec -152),
HLA determinantlar› (Hu 1010), CD25 (denileukin
diftoks OTAK), radyo-aktif iflaretli monoklonal anti-
korlardan zevalin kullan›labilir. Kemik ili¤i toksisite-
si önemlidir.

Aktif immunoterapi: Lösemi iliflkili antijenlerin
identifikasyonu ile aktif afl›lama çal›flmalar› h›z ka-
zanm›flt›r. Mikro-array teknolojisi ile KLL’ye özgü
antijenler afl›lamada önemli olabilir. CD40 için li-
gand› kodlayan bir adenovirus transduksiyonu ile
çal›flmalar sürmektedir (44). 

KEMOTERAP‹: Tarihsel olarak alkilleyiciler: Klo-
rambusil, siklofosfamid ile birlikte steroid yararl›
ancak enfeksiyon riski artmaktad›r. Fludarabin, 2-
klorodeoksi adenosin ve deoksikoformisin gibi purin
analoglar›n›n keflfi ile kemoterapi daha iyi sonuçlar
vermifltir. TR aç›s›ndan bu ajanlar CAP ve kloram-
busile remisyon oranlar› ve remisyon süresi aç›s›n-
dan üstün bulunmufltur ancak yaflam avantaj› be-
lirgin de¤ildir (45,46).  Fludarabin, siklofosfamid ve-
ya di¤er ajanlarla (FCM) kombine edildi¤inde TR ve
toplam yan›t oranlar› yüksektir ve PCR (-)’li¤i sa¤la-
nabilmektedir (47-49).

Monoklonal antikor tedavisi: KLL’de onaylanm›fl
ilk monoklonal antikor rituksimab’d›r ancak yan›t
oran› düflüktür. Nedeni CD20 antijen dansitesinin
düflüklü¤üdür. Yan›t oarn›n› art›rmak için dozu
ve/veya verilifl s›kl›¤›n› art›rmak gerekmektedir
(50,51). CD52’yi hedefleyen alemtuzumab: B ve T
lenfositlerde ve monositlerde bulunan CD52’ nin he-
deflenmesi önce alkilleyici alm›fl ve fludarabin refra-
ter olgularda denenmifl ve %33 yan›t elde edilmifltir
(52). SC yolla daha önce tedavi almam›fl olgularda
uyguland›¤›nda fludarabin ile benzer yan›t al›nm›fl-
t›r (53). Di¤er çal›flmalar ise MRH ve düflük tümör
yükünde daha etkili oldu¤unu göstermifltir (54). KT
sonras› MRH’da 10-30 mg dozda kullan›ld›¤›nda ya-
n›t oran› %46 bulunmufltur.  Di¤er bir seçenek rad-
yoimmunoterapidir ancak önemli miyelosupresyon
yapabilir (55). 

Di¤er monoklonal antikorlar ise epratuzumab ve

anti-HU1D10’dur.
Kemo-immunoterapi: ‹n-vitro koflullarda rituksi-

mab hücre dizilerini fludarabin ve alkilleyicilere sen-
sitif hale getirmektedir (1). Rituksimab IL-10 ve Bcl-
2 down regülasyonu yapmaktad›r, böylece additif
veya sinerjistik aktiviteye yol açmaktad›r. MDACC
‘de 204 olguda FCR uygulanm›fl, toplam yan›t ve TR
s›ras›yla %95 ve 69 bulunmufl, TR sa¤lanan olgula-
r›n %82’sinde CD5/19 (+) oran› %1’in alt›nda bu-
lunmufltur (34). Grade III-IV nötropeni oran› yüksek
olsa da infeksiyon riski %2 bulunmufltur. Rezis-
tan/relaps KLL’de FCM ile rituksimab kombine kul-
lan›ld›¤›nda %50 TR ve %17 moleküler remisyon el-
de edilmifltir (56).

KÖK HÜCRE TRANSPLANTASYONU: Çeflitli ne-
denlerle genifl ölçüde kullan›lmam›flt›r. Pürin ana-
loglar›ndan önce  K‹ ve periferik kandan malign hüc-
releri temizleme olana¤› olmad›¤› için kontamine ol-
mayan hücre toplamak ve OKHT mümkün de¤ildi.
OKHT için en genifl çal›flma 154 olguyu içermekte-
dir. 132 olgu TR’da izlenmekte olup5 y›ll›k hastal›k-
s›z yaflam oran› %65’tir ve TRM %4 olarak bulun-
mufltur (56). Allo transplantasyona gelindi¤inde ise
ileri yafl en önemli problemdir. 54 olguluk bir seride
ortalama 27 ayl›k takipte 24 olgu remisyonunu sür-
dürmekteydi (57). Di¤er çal›flmalar ise 12-25 aras›n-
da az say›da olgu içermekte ve %30-40 oran›nda
uzun süreli hastal›ks›z yaflam süresi elde edilmekte-
dir. Allo transplantasyon ile GVL etkisi elde edilmek-
tedir. Non-miyeloablatif transplantasyon bu yafll›
hasta grubu için daha mant›kl› görünmektedir. 30
olguluk seride 12TR, 8 MRH negatifli¤i saptanm›flt›r
(58). Non-ablatif allo transplantasyon ile 17 rezis-
tan/relaps olguda 12 TR, 4PR saptanm›flt›r (59). 30
olguluk seride ise %43 TR, %53 PR elde edilmifl olup
6 olguda moleküler remsiyon sa¤lanm›flt›r (58)
EBMT sonuçlar›na bak›ld›¤›nda 77 olguda hastala-
›ks›z sa¤kal›m 3-4 y›lda %50 bulunmufltur (44). Bu
nakillerde yafl s›n›r› 75’e kadar ç›kmaktad›r.
MDACC’de ablatif ve non-ablatif nakil k›yaslamas›n-
da uzun süreli yaflam benzer bulunmufltur (16,17).
MRH (-) olgularda hastal›ks›z sa¤kal›m uzundur.

Di¤er seçenekler: Statinler 3 hidroksi 3 metil ko-
enzim-A redüktaz› kompetitif olarak inhibe etmekte-
dir. Kültür ortam›nda mitokondriyal kaspaz 9 inhi-
bisyonu ile apoptozisi indüklemektedir (60). Statin-
lerin yo¤un kullan›ld›¤› bu hasta grubunda incelen-
meleri ilginç olacakt›r.
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SAÇLI HÜCREL‹ LÖSEM‹ (SHL)

Biyoloji 
Saçl› hücreler anormal klonal matür B hücrele-

ridir. Aktivasyona ra¤men düflük proliferasyon ak-
tivitesine sahiptir. ‹lk kez 1958’de tan›mlanm›flt›r.

IgG veya multipl a¤›r zincir izotiplerinin hafif zincir
k›s›tl› Ig eksprese eden geç B hücrelerinin klonal
ekspansiyonu ile oluflur. Tipik olarak CD10 (-),
CD20 (+), FMC7 (+), sIg (+) ve CD19 (+)’tir (1).

Kromozom anormallikleri: Olgular›n %30-40’›n-
da 5. kromozom etkilenir (2). 5q13.3’teki TSG kay-
b› patogenezden sorumlu tutulmufltur. P53 kayb›
olabilir (3). Bcl-6 mutasyonlar› olgular›n %25 ka-
dar›nda saptan›r (4). Mantle hücreli lenfomaya ek
olarak Cyclin D1 eksprese eden tek B hücre hasta-
l›¤›d›r. Ancak t(11:14) sonucu de¤il intrinsik veya
ekstrinsik uyar› nedeniyledir (1).

Morfolojik olarak metabolik aktif görünür (1).
TRAP en önemli ekspresyondur (5). TRAP’›n biyolo-
jik önemi bilinmez ancak di¤er lenfositler asit fos-
fataz ekspresyonunu stimulasyondan sonra gös-
terdi¤i için aktivasyon göstergesidir (6). 

Normal B hücre aktivasyon antijenleri olan
CD22, 25, 72 ve 40, bu hücrelerde güçlü olarak
eksprese olur.  Tan›sal olarak bu hücrelere k›s›tl›
antijenler CD11c, 103 ve HC2’dir (1, 7). Normal ak-
tive B lenfositlerinde bulunan ve apoptoziste
önemli olan CD95 (Fas) eksprese eder, ancak Fas
ligand› ile karfl›laflt›¤›nda saçl› hücrelerin CD95’i
proapoptotik sinyal do¤urmaz. Bu da DISC (death
inducing signalling complex) yetersizli¤i nedeniyle
aktive T lenfositlerince eliminasyondan koruyabilir
(8).  

Saçl› hücrelerin aktivasyonundan sorumlu sin-
yaller dual orijinli olup baz›lar› mikroçevreden ori-
jin al›rken baz›lar› onkojenik uyar› ile aç›¤a ç›kar.
CD20 protein fosforilasyonu ile artm›fl kalsiyum
influksu oluflur ve bu protein CAM-II ile fosforile
edilir (1) . Bu hücrelerde MAP kinaz ailesinin üye-
leri yüksek düzeyde eksprese olmaktad›r

Hücre ve doku matriksine etkileri: Pansitopeni
olgular›n %70’inde bulunur, kemik ili¤i supresyo-
nu ve hipersplenizm nedeniyledir. Hipersplenizm
nönemlidir çünkü splenik vasküler mesafe psödo-
sinus formasyonu nedeniyle genifllemifltir. Monosi-
topeni de hastal›¤›n sabit bulgusudur ve tan›sal
önemdedir (1). Dendritik hücre say›s› da düflüktür.
Bu da defektif antijen sunumu nedeniyle intrase-
lüler patojenlere duyarl›l›¤› art›r›r (9). CD4/CD8
oran› ve absolü T hücre say›s› normal iken
CD4/CD45RO oran› önemli flekilde azalm›flt›r . T
ve NK hücre fonksiyonlar› bozuktur (10,11). 

Spesifik doku tutulumu: Periferik lenf nodlar›n›
tutmaks›z›n dala¤›n k›rm›z› pulpas›n› tutar, kemik
ili¤i hemen daima tutulur, ince retikülin fibrozisi
vard›r. KC s›kl›kla tutulur. Malign hücreler hepatik
sinüzoidler ve portal traktuslarda yerleflir (1). Do-
ku tutulumu hücre biyolojisini yans›t›r.
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Varyant saçl› hücreli lösemi
Saçl› hücreli lösemi olgular›n›n %10’unu teflkil

eder. Esas bulgular› splenomegali, lenfositoz ve
monositopeni olmaks›z›n sitopenilerdir. ‹mmun fe-
notipik olarak matür B hücre fenotipine sahiptir.
CD11c ve CD103 (+) ancak klasik HCL aksine
CD25 ve HC2 (-)’tir. Kemik ili¤i ve dalak histolojisi
klasik flekle benzer. P53 anormallikleri s›kt›r. Alkil-
leyici ve interferona dirençli iken olgular›n yaln›zca
yar›s› pentostatin veya kladribine parsiyel yan›t ve-
rir. Splenektomi, olgular›n 2/3’ünde uzun süreli
PR sa¤lar ve iyi bir tedavi yaklafl›m›d›r. Ortalama
yaflam süresi 9 y›l olup %42’si iliflkisiz nedenlerle
ölür. %6 kadar›nda büyük hücrelere transformas-
yon gözlenir (12).

KL‹N‹K    
S›kl›kla pansitopeni ve splenomegali ile prezan-

te olur. %40 kadar›nda göreceli pansitopeni vard›r.
Anemi %75-84 oran›nda görülür, nedeni multifak-
töryeldir. Otoimmun hemolitik anemi görülebilirse
de en s›k anemi nedenihipersplenizm ve kemik ili-
¤i infiltrasyonudur (14, 15). Ayr›ca sitokin arac›l›
olarak eritroid progenitörlerin supresyonu da etki-
lidir (16). Spenomegali trombositopenide önemli bir
faktördür, olgular›n %57-79’unda görülür, ancak
postsplenektomi durumunda da trombositopeni
kötüleflebilir. ‹mmun trombopeni olabilir (17,18).
Lökopeni olgular›n %60’›nda görülür. Splenektomi
sonras› %45’inde nötropeni düzelir. Monositopeni
s›kt›r, immun yetmezli¤e katk›da bulunur (19).
Splenomegali klasik bulgudur, olgular›n %80-
90’›nda bulunur, %20’sinde 10 cm üzerinde dalak
saptan›r (14,20). Splenomegali nedeniyle erken
doyma hissi, kilo kayb›, dalak infarkt› ve splenik
rüptür görülebilir (21). Olgular›n 1/3’ünde hepato-
megali vard›r ve %2 kadar›nda KC 10 cm’yi geçer
(14). KC fonksiyon testleri normal veya anormal
olabilir.

En önemli klinik problem infeksiyöz komplikas-
yonlard›r ve mutad d›fl› infeksiyonlar s›kt›r (13,22).
En s›k AC ve üriner sistem daha az KC ve santral
sinir sistemi infeksiyonlar› görülür. Etkili tedavi-
lerle infeksiyöz komplikasyonlar azalm›flt›r. ‹nfek-
siyon riskinin artma nedeni multipl immun yet-
mezliktir. Ciddi granülositopeni, monositopeni, NK
ve dendritik hücre eksikli¤i, splenektomi, infeksi-
yonu art›r›r (9,13,19). En s›k infeksiyonlar P Auro-
ginosa, E Coli, daha az S Aureus, S Pneumonia,
atipik mikobakteri, nadiren aspergillus, kandida ve
di¤er mantarlar, CMV, PCarinii, toksoplazma, lej-
yonella ve H Zosterdir.

Otoimmun hastal›k olarak poliartrit, E Nodo-

sum, rafl, pulmoner infiltratlar görülebilir. Baz› ol-
gular SLE veya RA tan›s› alabilirler (13).

‹kincil neoplaziler: NHL, PHD, KML, AML, ALL,
prostat Ca, cilt Ca, tiroid Ca, G‹ Ca tan›mlanm›fl-
t›r. 725 olguluk retrospektif seride 2. malignansi
insidensi %3.7 olarak bulunmufltur (23). Bu ne-
denle 2. neoplazi s›kl›¤›n›n art›fl› ile ilgili veriler çe-
liflkilidir. Öte yandan nörolojik komplikasyonlar,
menenjit, sinir kompresyonlar, intratorasik veya
abdominal bas› yapan lenf nodlar› saptanabilir .
Osteolitik kemik lezyonlar›, plevral effüzyon rapor
edilmifltir (13,21,24).

TEDAV‹ 
Tedavi seçenekleri splenektomiden, pürin ana-

loglar› ve immunoterapiye kadar de¤iflmektedir
(25). Genellikle yavafl seyir gösterir ise de yaflam›
tehdit eden sitopeniler ve semptomatik splenome-
gali nedeniyle tedavi gereklidir.

Splenektomi ve splenik RT: ‹nterferon etkinli¤i
bulununcaya kadar seçkin tedavi idi. Remisyon
sa¤lamasa da olgular›n %40-75’inde düzelme hat-
ta periferik kan bulgular›n›n normale dönmesi
saptan›r. Yan›t süresi 5-20 ay olup 5 y›ll›k yaflam
%60-70 olarak bildirilmifltir. Retrospektif serilerde
splenektomi yap›lanlarda yaflam süresi, yap›lma-
yanlardan uzun bulunmufltur (17,26,27). Klinik
etkinli¤i yads›namaz ise de etkin ilaçlarla önemini
kaybetmifltir. Tedaviye refrakter veya semptomatik
splenomegali/ciddi sitopenilerde bir seçenek ola-
rak zaman zaman halen uygulanmaktad›r.

‹nterferon-α: Prognozda dramatik iyileflme sa¤-
lam›flt›r. Etki mekanizmas› net olmasa da etkin bir
tedavidir, %60-95 hematolojik remisyon sa¤lana-
bilmektedir Splenektomiye üstündür, yüksek
oranda yan›ta ra¤men yan›tlar›n ço¤u PR fleklinde-
dir. Olgular›n %85-90’› 5 y›l yaflamaktad›r. ‹dame
tedavi verilmeyen olgularda relaps olur ancak yeni-
den tedavi verildi¤inde yan›t oran› %77-90 kadar
yüksek olabilir (25, 28-31). Optimal doz ve süre net
olmasa da en çok önerilen INF-α-2a için 3x 10 6
MU/gün SC, 6 ay, sonra haftada 3 gün 6 ay idame
fleklindedir. INF-α-2b ise 2x10 6/m2/SC haftada 3
gün 12 ay süreli tedavi fleklindedir. Yan›t›n TR ve-
ya PR fleklinde olmas› yaflam süresini etkileme-
mektedir. ‹dame tedavi ile relaps riski ve yaflam
süresi tart›flmal›d›r.

Pürin analoglar›
2 Deoxycoformicin: T ve B hücrelerinin diferen-

siyasynunda çok önemli etkisi olan  ADA enziminin
irreversibl inhibitörüdür.  Etki mekanizmas› iyi bi-
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linmese de DNA k›r›klar› ve RNA sentezinde azal-
maya yol açmaktad›r. Faz II çal›flmalarda 11-165
olgu içeren gruplarda TR ve PR oranlar› s›ras›yla
%33-91 ve %0-45 aras›nda bulunmufltur (25-Bak›-
n›z Tablo 1). Prospektif Faz III çal›flmada ise INF ile
k›yasland›¤›nda TR oranlar› %76 ve %11 iken 5 ve
10 y›ll›k yaflam süreleri %90 ve 81 bulunmufltur.
Önerilen doz 4mg/m2 2 haftada 1, 3-6 ay, maksi-
mum yan›t al›nana kadar veya maksimum 18 kür-
dür. Uygun dozda emin ve iyi tolere edilmektedir,
ancak febril nötropeni fatal olabilir. T hücrelerinde
daha fazla olmak üzere T ve B hücreler etkilenir,
düzelme 15-18 aya kadar uzayabilir. PCP ve HZ
profilaksisi gereklidir. T‹GVHH riski nedeniyle
transfüzyon gerekli ise ›fl›nlamal›d›r (25,32).

Cladribine: ‹ntraselüler olarak fosforile edilir,
cladribin trifosfat birikimi ile hücre ölümü gerçek-
leflir. ‹lk baflar›l› uygulamadan sonra 144 olguluk
seride %85 TR ve %12 PR saptanm›flt›r. Pentosta-
tine dirençli olgularda da yan›t al›nabilmesi çapraz
direnç olmad›¤›n› göstermektedir. Elde edilen ya-
n›tlar %25-98 aras›nda TR, %0-66 aras›nda PR
fleklindedir (25-Bak›n›z Tablo2). Önerilen doz  0.09
mg/Kg/7 günde 24 saatlik infüzyon fleklindedir.
‹ki saatlik infüzyon ile de benzer sonuçlar al›nm›fl-
t›r. 0.15 mg/Kg 2 saatte haftada 1 ve 6 hafta veril-
di¤inde standart flemaya benzer yan›ta karfl›n mi-
yelotoksisite daha az bulunmufltur (33). En önem-
li yan etki miyelosupresyon iliflkili nötropenik atefl-
tir, ancak sitokin iliflkili febril reaksiyonlar da ola-
bilir.. B ve T hücreler azal›r ve 6 aydan k›sa süre-
de düzelmez. Bu ilaç ile ikincil malignansi riskin-
den söz edilmektedir. Örne¤in 209 olguluk seride
108 ayda 47 olguda ikinci neoplazi saptanm›fl,
2.03 kat artm›fl risk saptanm›flt›r (34).

Fludarabine: Çok az olgu nedeniyle sonuçlar
net de¤ildir.

‹mmunoterapi: Rituksimab: SHL’de CD20 eksp-
resyonu oldukça yüksek olup tedavi seçene¤i ola-
rak uygundur. R/R 150 olguda 8 doz rituksimab
ile yan›t oran› %53’ü TR olmak üzere %80 bulun-
mufltur (35).

Gerek CD22, gerek CD25 gerekse de CD52
ekspresyonu oldukça yüksek olup  anti-CD22, 25
ve CD52 tedavileri mant›kl›d›r, R/R olgularda bile
TR elde edilebilmektedir (36). 
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MANTLE HÜCREL‹ LENFOMA (MHL)

B‹YOLOJ‹ 
NHL’lar›n %5’ini, LGL’lar›n %10’unu teflkil et-

mektedir. Önceden düflük grade’li ve indolent se-
yirli lenfoma olarak adland›r›lm›flsa da düflük ve
yüksek grade’li lenfomalar›n en kötü özelliklerini
bar›nd›ran kür sa¤lanamayan ve agressif seyirli bir
lenfomad›r (1). Son y›llarda moleküler biyolojisin-
deki önemli geliflmelere ra¤men agressif seyri ve
kötü prognozu herkes taraf›ndan kabul gören orta-
lama yaflam süresi 3 y›l kadard›r, ve uzun süreli
yaflam %10-15 olarak bildirilmektedir (1,2). Orta-
lama yafl 60 olup erkeklerde daha s›kt›r ve tan›
an›nda yayg›n hastal›k en önemli özelli¤idir. Naiv
pregerminal merkez hücrelerden köken al›r. Primer
folliküllerden veya sekonder folliküllerin mantle
bölgesinde lokalize olur (2).

WHO klasifikasyonuna göre klasik ve blastoid
olmak üzere 2 tipi vard›r ve blastoid tipte ortalama
yaflam 2 y›l›n alt›ndad›r (3,4). Tipik olarak klasik
tipte, küçük-orta boy lenfositler, irregüler çekir-
dekler, kondanse kromatin, belirgin olmayan nük-
leoluslar ve soluk sitoplazma vard›r. Blastoid tipte
ise orta boy lenfositler, lenfoblastlar› hat›rlatan dar
sitoplazmal› yuvarlak nükleuslu, ince kromatin
içeren belirgin olmayan nükleoluslar saptan›r ve
bu tip klasik tipin transformasyonu ile olur. Klasik
tipte mitotik indeks düflük iken blastik tipte yük-
sektir. (1). 
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‹mmun fenotip olarak matür B hücre nitelikle-
rini tafl›r: CD19, 20, 22, 79a ekspresyonu saptan-
maktad›r. KLL’ye benzer flekilde CD5 ve CD43 (+)
iken CD23 ve CD10 (-) bulunur. (1,5,6). Krakteris-
tik olarak t(11:14)(q13:q32) sonucu CyclinD1 ove-
rekspresyonu saptan›r. Cyclin D1 geni 11q13 üze-
rinde IgH J bölgesine yak›n olup Bcl1’i kodlar, 120
Kb’d›r. 11q32 ve 14q32 k›r›lmalar›n›n %30-50’si
majör translokasyon klast›r›nda oluflur. Bu bölge-
nin rearanjman› genomik DNA’dan PCR ile amplifi-
ye edilerek MHL için moleküler mark›r belirlenir.
Ancak olgular›n %35’inde rearanjman saptan›rken
FISH ile t(11:14) bütün olgularda saptan›r. PCR
moleküler izlemede ilk yöntemdir, ancak (-) bulu-
nur ise VDJ ve Kd rearanjmanlar› bak›lmal›d›r. D
tip cyclinler G1-S geçiflinde en önemli nokta olup
Rb genini fosforile eder. Ancak CyclinD1 tek bafl›-
na hücreyi siklusta tutmak için yetreli de¤ildir.
CyclinD1 overekspresyonu yap›lm›fl transgenik fa-
rede lenfoma oluflmamaktad›r (1).   

ATM de¤ifliklikleri ve 11q delesyonlar› olgular›n
%20-40’›nda saptanmaktad›r. Blastik tipte p16,
p53 inaktivasyonu daha s›kt›r. C-myc, BMI-1,
BCMS, p53, ATM, p16, p15, p14 bölgeleri çeflitli
kromozom defektleri ile etkilenir ve genellikle Bcl-2
overekspresyonu görülmektedir (1).

Histolojik olarak 3 yap›sal örnek MHL’n›n evre-
leridir. Erken lezyonda mantle zon paterni, normal
germinal merkezleri çevreleyen bafllang›ç infiltras-
yonu varken nodüler paternde psödo folikül oluflu-
mu ile infiltrasyon daha yayg›nd›r. Diffüz paternde
ise neoplastik hücrelerden dolay› germinal merkez
kayb› söz konusudur (1). 

KL‹N‹K BULGULAR
Olgular›n ço¤u evre III-IV’te saptan›r %90’›nda

KC, K‹, Gastrointestinal traktus gibi ekstranodal
tutulum vard›r (1,7-10). Karakteristik ekstranodal
prezentasyon barsa¤›n multipl lenfomatöz polipozi-
sidir. Ancak yetersiz evreleme nedeniyle s›kl›kla ta-
n› konulmaz (11). Daha az rastlanan ekstranodal

bölgeler: cilt, AC, meme ve yumuflak dokulard›r.
Relaps olgularda %4-22 oran›nda SSS tutulumu
bulunur (12). Olgular›n %50 kadaronda B sempto-
mu vard›r.

PROGNOST‹K FAKTÖRLER
Kötü PS, splenomegali, anemi ve yafl kötü para-

metrelerdir (1,13). p53 mutasyonu genellikle kötü
risk belirler (14-16). En önemli biyolojik prognostik
faktör mitoz say›s› ve Ki-67 boyanma indeksidir.
Yüksek büyütme alan›nda 2.5’tan fazla mitoz olgu-
lar›nda ortalama yaflam 24 ay iken düflük mitoz
olanlarda 50 ayd›r (7).

TEDAV‹
Erken dönemde RT potansiyel olarak kür sa¤la-

yabilir. Daha sonra RKT yararl› olabilir.
Konvansiyonel KT: Lenfoma subtipleri aras›nda

uzun süreli sa¤kal›m›n en düflük oldu¤u lenfoma-
d›r. Çeflitli KT’lerle %20-40’a ulaflan TR olmak üze-
re %70 yan›t oranlar› saptanmaktad›r (1,17,18).
Antrasklin içeren ve içermeyen randomize çal›flma-
da fark saptanmam›fl olup yan›t oarn› COP ile
%84, CHOP ile %89, ortalama yaflam süresi 32 aya
karfl›n 37 ay bulunmufltur (19). Zucca ise retros-
pektif analizde antrasklin avantaj› bulmufltur (18).
Sonuçlar net de¤ilse de CHOP benzeri rejimler
standart tedavidir (2).

Yüksek doz Ara-C ile Faz-II çal›flmalarda iyi so-
nuçlar al›nm›flt›r. CHOP-DHAP ard›fl›k verildi¤inde
%80’den fazla TR elde edilmifltir (20). HypreCVAD
ile %90 üzerinde yan›t bildirilmifltir (21). Fludara-
bin-Ara-C-sisplatin içeren protokol ile %88 yan›t
al›nm›flt›r (22). Pürin analoglar› denenmifltir Tek
ajan fludarabin orta derecede aktivite göstermifltir
(23-25). Antrasklin ve alkilleyici kombinasyonlar›
daha yüksek remisyonlar sa¤lamaktad›r . Di¤er
KT’ler gemsitabin, deksametazon-sisplatin, sispla-
tin-Ara-C-fludarabin ile de %88’e varan yan›tlar el-
de edilmiflse de di¤er KT’lerde oldu¤u gibi elde edi-
len yan›t süreleri k›sad›r (22,26). Hasta say›s› k›s›t-
l› olan bir Faz-II çal›flmada INF idamesinin hasta-
l›ks›z sa¤kal›m› uzatt›¤› gösterilmifltir (27,28). 

Monoklonal antikorlar: Anti-CD20 etkinli¤i gös-
terilmifltir. Tek ajan ile yan›t %20-40 iken CHOP ile
kombinasyonda yan›t %482TR olmak üzere %96’ya
kadar ç›km›flt›r (28-32). Bu bulgu ise rituksimab›n
kemosensitizan etkisini telkin etmektedir. Ancak
yüksek yan›t oran› hastal›ks›z sa¤kal›ma yans›ma-
maktad›r. Rezistan/relaps olgularda FCM kombi-
nasyonuna karfl› R-FCM çal›fl›lm›fl yan›t oran› ve
TR olarak %62x%43 ve %33x%0 olacak flekilde ri-
tuksimab etkinli¤i bulunmufltur. 19 ayl›k takipte
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yaflam süresi daha iyi bulunmufltur (24). GLSG
prospektif randomize çal›flmada ise R-CHOP X
CHOP k›yaslanm›fl yan›t oran› ve TR oranlar› %90
x 71 ve %45 x 10 bulunmufltur (32). Gelecekte te-
davi yaklafl›m› rituksimab idamesi ve OKHT öncesi
in vivo ay›klamad›r (33).

Otolog Kök Hücre Transplantasyonu: 200’den
fazla olgu ile randomize prospektif çal›flmada miye-
loablatif RKT ve OKHT ile daha uzun hastal›ks›z
sa¤kal›ma karfl›n s›n›rda yaflam süresi uzamas›
saptanm›flt›r (34). 33 olgunun al›nd›¤› bir çal›flma-
da ise 5 y›ll›k toplam ve hastal›ks›z sa¤kal›m %77
ve 43 bulunmufltur (35). Standart tedavilerden
sonro OKHT yap›lan 27 olgunun 24’ünde TR sa¤-
lanm›fl, 4 y›lda toplam ve hastal›ks›z sa¤kal›m %51
ve 15 bulunmufltur (36). Genç MHL olgular›nda ilk
remisyon sonras› yüksek doz ile konsolidasyon
dikkate al›nmal›d›r. Ancak doz intensif yaklafl›mla-
ra ra¤men kök hücrelerin kontaminasyonu nedeni-
yel relaps kaç›n›lmazd›r. Standart immunolojik in
vitro ay›klama, MHL eradikasyonunda yetersiz kal-
m›flt›r (37,38). Aksine rituksimab ile in vivo ay›kla-
ma daha etkilidir. Antikor tabanl› tedavi ile 35 ay-
l›k takipte yaflam süresi %89 bulunmufltur (33).
Ancak bu verilerin Faz-III çal›flmalarla desteklen-
mesi gerekmektedir.

Radyoimmunoterapi di¤er bir yaklafl›md›r ve iyi
sonuçlar al›nmaktad›r. Rezistan relaps ve transp-
lant sonras› 8 olguya uyguland›¤›nda 6TR, 1PR
sa¤lanm›flt›r (39).

Allogeneik Kök Hücre Transplantasyonu: Tek
küratif çözümdür. Rezistan/relaps olgularda bile
uzun süreli TR sa¤lanabilmifltir (40-42). Hastal›k-
s›z yaflam süresi 3 y›lda %55 bulunmufltur (43).
Moleküler ermisyon sa¤lanabilmesi de GVL etkisi-
ni göstermektedir. Ancak infeksiyon ve TRM yük-
sektir. ‹leri rekürren MHL’da non-ablatif KHT’da
18 olgunun 17’sinde TR sa¤lanabilmifltir ve 26 ay-
l›k takipte hastal›ks›z yaflam %82 bulunmufltur
(44). 

YEN‹ YAKLAfiIMLAR: CDK-4/cyclinD1 komp-
leksine spesifik inhibitör olan flavopiridol rezistan
relaps olgularda etkili bulunmam›flt›r (45,46). Kül-
türlerde kemosensitizan etki nedeniyle KT ile kom-
binasyon yararl› olabilir. Proteozom inhibitörü Bor-
tezomib di¤er bir tedavidir. Hücre ve hayvan çal›fl-
mas›nda etkili bulunurken Faz-II çal›flmada rezis-
tan/relaps 8 olgunun 5’inde etkinlik gösterilmifltir
(47).
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